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Abstract (en)
Benzoxazine dione derivatives of formula (1) and their corresponding esters (containing an R3 group bound to the CO2H moiety) are new: R1
= H, CO-alkyl or CO2-alkyl; R2 = H, alkyl or halo; R3 = -ZCHR4COR5, CHR4CORS5, various (hetero)cyclic group (containing R9-R15) (i)-(iii), -
N=C(R16)CORS9 or an antibiotic residue bound via an OH or NH group: Z = an aminocarbonyl phenyl! (substituted on the ring by R6 and OR7) (iv);
R4 = H, alkyl or phenyl (optionally substituted by e.g. OH or acyloxy), CH2COX or (CH2)n-Y; X = OA; A = H, alkyl, an alkali metal ion, ammonium
(optionally substituted) or an antibiotic residue bound via an OH or NH group; n = 1-10; Y = a benzoxazine dione group of formula (v); R5 = OA,
an antibiotic residue bound via an OH or NH group, NH-CHR8COR9 or -NHCH(COX)(CH2)nY; R8 = H, alkyl or phenyl (optionally substituted); R9
= OA or an antibiotic residue bound via an OH or NH group; R6 = H, alkyl or halo; R7 = H or acyl; m = 1 or 2; R10, R11, R16 = H, alkyl or phenyl
(optionally substituted); R12 = H, alkyl, halo, OH, alkoxy, Y or -(CHR10)nCONR11-phenyl (substituted on the ring by R12 and COR9); R13 = H,
alkyl, halo, OH, alkoxy or Y; R14, R15 = R1, R2.

Abstract (de)
Die Erfindung betrifft neue Benzoxazindionderivate der allgemeinen Formel |, und deren Konjugate mit Wirkstoffen, z B. Antibiotika. Die
erfindungsgemanen Verbindungen stellen heterocyclisch geschiitzte Catecholderivate dar und sind bei gramnegativen Bakterienstammen,
insbesondere Pseudomonaden, E.coli- und Salmonella-Stdmmen, als Siderophore wirksam. Sie kdnnen in Form ihrer Konjugate mit Wirkstoffen,
z. B. Antibiotika (als "Siderophor-Antibiotikakonjugate") diese in Bakterienzellen einschleusen und deren antibakterielle Wirksamkeit verbessern
bzw. erweitern, z. T. auch bei gegeniber anderen B-Laktamen resistenten Bakterienstimmen. AuBerdem sind die genannten Verbindungen
als potentielle Prodrugformen fiir Eisenchelatoren geeignet zur Verwendung bei Erkrankungen, die auf einer Stérung des Eisenstoffwechsels
beruhen. Die Anwendung der Erfindung kann in der pharmazeutischen Forschung, Industrie und Landwirtschaft erfolgen. Formel I: <IMAGE> wobei
R<1> = H oder Carboxyalkyl, R<2> = H, Alkyl oder Phenyl und R<3> = verschiedene, von Aminosauren, Dipeptiden und Hydrazonen abgeleitete
Sé&uregruppen bzw. deren Konjugate mit Wirkstoffen, z. B. Antibiotika bedeuten. Die genannten Verbindungen kénnen als freie Sauren, in Form ihrer
Salze oder als leicht spaltbare Ester vorliegen.
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